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Резюме. В эксперименте на крысах- самцах линии Wistar исследована структурно-функциональная
организация головного мозга крыс после хронической алкогольной интоксикации на фоне отмены этанола и при
использовании препаратов этилметилгидроксипиридина сукцинат и тиотриазолин.
Показано, что отмена этанола после хронической алкогольной интоксикации сопровождается глубокими
гемодинамическими нарушениями со стороны микроциркуляторного русла ткани мозга и, как следствие,
нарастанием в динамике метаболических и необратимых дистрофических изменений атрофического (карио- и
цитопикноз) и некротического (карио- и цитолизис, кариорексис) характера, что определяет нарушение
функциональной активности головного мозга.
Введение препаратов тиотриазолин и этилметилгидроксипиридина сукцинат после отмены этанола оказывает
вазо- и нейропротекторное действие на ткань головного мозга, что определяется их модулирующим влиянием на
метаболизм в ткани головного мозга и состояние гемодинамики, определяет снижение выраженности деструктивных
изменений нейроцитов.
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Abstract. Histological structure of brain after chronic alcohol intoxication and ethylmethylhydroxypyridine succinate
and thiotriazolin influence was investigated in experiments on Wistar line male-rats.
It has been shown that abstinence syndrome is accompanied by severe hemodynamic disorders in the brain
microcirculatory bed, increase of metabolic and irreversible dystrophic disturbances of atrophic (kario- and cytopyknosis)
and necrotic (kario- and cytolysis, karyorrhexis) character. These changes provide for the brain functional activity lesions.
The administration of Ethylmethylhydroxypyridine succinate and Thiotriazolin leads to decrease of destructive
changes due to their vaso- and neuroprotective influence resulting from their positive effect on brain tissue metabolism
and microcirculation.
Интоксикация этанолом вызывает зна-чительные изменения гистологичес-кой структуры и функциональной ак- тивности головного мозга [1-3], приводит кего дегенеративным изменениям [4]. Соглас-но литературным данным, под действием эта-
нола в ткани головного мозга наблюдается ги-
перемия капилляров, а также дистрофические
изменения нейронов и клеток глии [5]. Наи-
более уязвимы для алкоголя нейроны, так как
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этиловый спирт обладает нейротоксическим
действием [3, 6].
В настоящее время достаточно активно
изучаются лекарственные средства этилме-
тилгидроксипиридина сукцинат (Мексибел,
Мексидол) и тиотриазолин. Этилметилгид-
роксипиридина сукцинат ингибирует свобод-
но-радикальные процессы окисления липи-
дов, оказывает модулирующее влияние на ак-
тивность мембраносвязанных ферментов и
ионных каналов [7], улучшая микроциркуля-
цию и метаболизм в ткани головного мозга
[7, 8]. Поэтому он применяется в качестве
средства для лечения острой и хронической
недостаточности мозгового кровообращения,
в том числе церебральных инсультов, дисцир-
куляторной энцефалопатии, вегетососудистой
дистонии, черепно-мозговой травмы, эпилеп-
сии, полиневропатии, а также при интокси-
кациях этанолом и синдроме отмены алкого-
ля [7-9].
Тиотриазолин обладает высокими вос-
становительными свойствами благодаря на-
личию в его структуре тиогруппы, поэтому
данный препарат способен становиться ак-
цептором электронов от активных форм кис-
лорода и других нестойких соединений и при-
нимать участие в ключевых реакциях реали-
зации энергетического метаболизма [10]. Ти-
отриазолин обладает также значительным ней-
ропротекторным действием [11, 12], что свя-
зано с его антиоксидантным эффектом и обус-
ловлено способностью активировать систему
антиоксидантных ферментов (супероксиддис-
мутаза и глутатионпероксидаза), ингибировать
АФК и стабилизировать мембраны [11, 12].
Применение тиотриазолина стимулирует ген-
ную активность и активацию процессов
трансляции [11, 12], активирует трансляцию
мРНК на рибосомах, что приводит к усиле-
нию процессов синтеза белка [11, 12].
Однако особенности действия этилме-
тилгидроксипиридина сукцината и тиотри-
азолина при отмене этанола после хрони-
ческой алкогольной интоксикации и их спо-
собность оказывать влияние на структурно-
функциональную организацию головного
мозга при данной патологии изучена недо-
статочно.
Целью работы было изучение структур-
но-функциональной организации головного
мозга крыс после хронической алкогольной
интоксикации на фоне  отмены этанола и
оценка влияния препаратов этилметилгидрок-
сипиридина сукцинат и тиотриазолин в дан-
ных условиях.
Методы
В опытах использовали самцов крыс
линии Wistar, средней массой тела 360 грамм.
Для экспериментов отбирали здоровых жи-
вотных с чистым и гладким шерстным покро-
вом, а также нормальной поведенческой ак-
тивностью. Животных содержали на норми-
рованном полноценном рационе в стандарт-
ных условиях вивария при естественном све-
товом режиме, что обуславливало нормаль-
ный биологический фон. Так как отдельные
особи крыс отличаются по степени алкоголь-
ной мотивации [13, 14], предварительно оце-
нивали чувствительность центральной не-
рвной системы к действию этанола и для экс-
периментов отбирали животных, предраспо-
ложенных к добровольному потреблению ал-
коголя. Распределение крыс на предпочитаю-
щих раствор этанола и отвергающих его, а так-
же оценку суммарной активности этанол-ме-
таболизирующих систем и чувствительности
центральной нервной системы к действию
этилового спирта проводили с помощью тес-
та «этанолового наркоза» путем внутрибрю-
шинного введения 25% раствора этанола [13].
Экспериментальная модель хронической
алкогольной интоксикации достигалась путем
предоставления животным опытных групп
15% раствора этанола ad libitum в качестве
единственного источника питья [15]. В совре-
менной литературе также отмечается, что дан-
ная модель (спаивание 15% раствора этанола
в качестве единственного источника питья
крысам, предварительно отобранным по при-
знаку предпочтения этилового спирта, в те-
чение длительного времени) является наибо-
лее схожей с алкоголизмом у людей [16]. Для
адаптации животных к вкусу и фармакологи-
ческому действию этилового спирта концен-
трацию растворов этанола ступенчато увели-
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чивали в течение трех недель от 5 до 15% (5%
- первая неделя, 10% - вторая неделя, 15% -
третья неделя) [13, 17]. Раствор этанола у по-
допытных крыс-самцов находился в поилках
клеток круглосуточно. Животные контрольной
группы в качестве источника питья получали
водопроводную воду. Экспериментальные
животные потребляли раствор этанола не ме-
нее 29 недель. Регулярно контролировали
объем выпитого животными раствора этано-
ла и воды, еженедельно осуществляли взве-
шивание крыс. Далее прекращали доступ жи-
вотных к раствору этанола и заменяли его на
водопроводную воду.
Введение лекарственных препаратов
опытным группам крыс осуществлялось в хво-
стовую вену в следующих дозах: этилметил-
гидроксипиридина сукцинат  10 мг/кг массы
тела животного, тиотриазолин  50 мг/кг мас-
сы тела животного [10]. Контрольным груп-
пам животных внутривенно вводили экви-
объемное количество физиологического ра-
створа. Животных выводили из эксперимен-
та декапитацией через 1, 3 и 7 суток после
прекращения доступа к раствору этанола [16].
Таким образом, были сформированы следую-
щие группы экспериментальных животных:
1. Контрольная группа (интактные жи-
вотные, потреблявшие водопроводную воду).
2. Животные, потреблявшие раствор эта-
нола в течение 29 недель, забой которых осу-
ществлялся через 1, 3 и 7 суток после лише-
ния доступа к раствору этанола.
3. Животные, потреблявшие раствор эта-
нола в течение 29 недель, которым внутри-
венно вводили препарат этилметилгидрокси-
пиридина сукцинат в течение 1, 3 и 7 суток
после лишения доступа к раствору этанола.
4. Животные, потреблявшие раствор эта-
нола в течение 29 недель, которым внутри-
венно вводили тиотриазолин в течение 1, 3 и
7 суток после лишения доступа к раствору эта-
нола.
Животных выводили из эксперимента
путем одномоментной декапитации. После
фиксации головного мозга в 10% нейтральном
формалине и стандартной гистологической
проводки изготавливали гистологические сре-
зы, которые окрашивали гематоксилином и
эозином и по Нисслю. Структурно-функцио-
нальную организацию в срезах коры головно-
го мозга экспериментальных животных изу-
чали микроскопически при увеличении х10,
20, 40, 100, 200, 400.
Результаты и обсуждение
Алкогольная интоксикация с последую-
щей резкой отменой алкоголя приводила к раз-
витию вазомоторных нарушений в микроцир-
куляторном русле вещества головного мозга.
Последнее выражалось в развитии на 1-
ые сутки дистонии микрососудов с их полнок-
ровием, появлении участков спазмирования
и оптически пустых капилляров, развитии от
слабо до выраженного периваскулярного оте-
ка (рис. 1).
С увеличением сроков (3 и 7 сутки) пос-
ле отмены алкоголя на фоне сохранения пол-
нокровия сосудов, явлений сладжирования и
стаза появлялись разрывы стенок емкостных
сосудов с очаговыми мелкими кровоизлияни-
ями в нейропиль (рис. 2).
В большинстве сосудов микроциркуля-
торного русла отмечались десквамация эндо-
телия, явления фибриноидного набухания, по-
явление очагов фибриноидного некроза с раз-
витием в нервной ткани спонгиоза и глиоза.
Первоначальное появление участков спаз-
мирования сосудов сменялось их расширени-
ем с нарастанием периваскулярного отека.
Следствием вазомоторных нарушений
явились диффузный отек нервной ткани (с
перицеллюлярным отеком) и структурные из-
менения нейроцитов (рис. 3).
Становились очевидными глубокие по-
вреждения плазматической мембраны, исчез-
новение или выраженная деформация ядра,
ядрышка.
Повреждения структуры части нейроци-
тов коры полушарий мозга с развитием в них
необратимых дистрофических изменений ат-
рофического (карио- и цитопикноз) и некро-
тического (карио- и цитолизис, кариорексис)
характера определяло нарушение соотношения
между количеством видимо неизмененных и
патологических нейронов (в том числе появ-
лении клеток-«теней» и мест выпадения ней-
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Рис. 1. Изменения микроциркуляторного русла вещества головного мозга на 1 сутки после отмены
алкоголя. Окр. гематоксилином и эозином. Ув. 400.
Рис. 2. Микрокровоизлияния в веществе головного мозга на 3 сутки после отмены алкоголя.
Окр. гематоксилином и эозином. Ув. 200.
Рис. 3. Выраженные периваскулярный и перицелллярный отек вещества головного мозга
и дистрофические изменения нейроцитов на 7 сутки после отмены алкоголя.
Окр. гематоксилином и эозином. Ув. 200.
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ронов) в сторону увеличения последних. Мы
полагаем, что гибель клеток и появление зна-
чительного количества мест выпадения ней-
роцитов обусловлены их длительной инток-
сикацией, недостаточностью кислорода и пи-
тательных веществ, а также неполным выве-
дением продуктов обмена веществ вследствие
возникших застойных явлений в микроцир-
куляторном звене.
С увеличением сроков после отмены
алкоголя выраженность структурных измене-
ний нейроцитов нарастала. Это свидетель-
ствует, надо полагать, о дальнейшем прогрес-
сировании метаболических нарушений и фун-
кциональных сдвигов в них, связанных с де-
зорганизацией энергетического метаболизма
при развитии абстинентного синдрома.
Это подтверждала визуальная оценка
срезов мозга, окрашенных по методу Ниссля,
которая показала значительное снижение со-
держания и перераспределение тигроида в
нейроцитах. При этом глыбки тигроида были
резко измельчены, в большей части клеток тиг-
роид не определялся в околоядерной зоне
(центральный хроматолиз) или по всей цитоп-
лазме (тотальный хроматолиз) (рис. 4).
Наряду с этим у животных данной груп-
пы появлялись крупные гипохромные и пик-
нотичные гиперхромные (гиперхроматоз)
клетки с перицеллюлярным отеком вокруг.
На фоне введения животным опытной
группы лекарственного препарата «Тиотриа-
золин» в ткани мозга сохранялись вазомотор-
ные нарушения во всех его звеньях в виде пол-
нокровия микрососудов, сладжирования и за-
стоя крови в обменном и венулярном звеньях
(капилляро- и венулостазы), расстройств со-
судистого тонуса с неравномерным расшире-
нием сосудов, а также появлении периваску-
лярного отека во всех слоях коры и реактив-
ных изменений со стороны нейроглии в виде
сателлитоза и диффузного глиоза (рис. 5).
Изменения сосудистой стенки в виде
набухания эндотелиоцитов и отека сосудис-
той стенки, утолщения базальной мембраны
капилляров были выражены слабо (1 и 3 сут-
ки) или не определялись (7 сутки).
При этом в белом веществе полушарий
мозга на 3 сутки определялись признаки на-
бухания, начальные явления спонгиоза и в
отдельных полях микрогеморрагии с глиаль-
ной реакцией по периферии.
Гистологически установлено, что введе-
ние тиотриазолина после хронической алко-
гольной интоксикации на фоне отмены эта-
нола способствовало уменьшению выражен-
ности в нейроцитах дистрофически-атрофи-
ческих и дистрофически-некротических изме-
нений. На фоне диффузного поражения ткани
головного мозга уменьшалось количество кле-
ток с явлениями кариопикноза, кариорексиса,
карио- и цитолизиса, количество клеток-»те-
ней» и мест выпадения клеток , увеличива-
лось количество гипертрофированных и ги-
перхромных нейроцитов (рис. 6).
В перинейрональном окружении увели-
чивалось количество глиальных элементов (са-
теллитоз), выявлялся умеренно выраженный
перицеллюлярный отек.
Известно, что глиальные элементы при-
нимают непосредственное участие в нейрон-
капиллярных взаимоотношениях. Возрастание
количества перинейрональной и периваску-
лярной глии в наших экспериментах может
отражать активирующее воздействие тиотри-
азолина на глию, что является, возможно,
следствием истинного прироста числа глиаль-
ных элементов в результате их деления, миг-
рации и перераспределени клеток глии в тка-
ни мозга с перемещением их к телам функци-
онирующих нейронов [18].
Исследование характера распределения
вещества Ниссля в нейроцитах показало уве-
личение количества клеток с повышенным его
содержанием на фоне значительно количества
клеток с явлениями хроматолиза различной
степени и локализации (центральный, тоталь-
ный), с исчезновением характерного глыбча-
того распределения тигроида в цитоплазме
клеток (рис. 7).
При этом в гипертрофированных клет-
ках обращал на себя внимание прежде всего
глыбчатый характер его распределения с об-
разованием вокруг ядра «капюшона».
Известно, что изменение количества
рибонуклеопротеидов в теле нервной клетки
носит характер вторичных реакций, направ-
ленных на восстановление структур нейрона,
ВОЗДЕЙСТВИЕ ЭТИЛМЕТИЛГИДРОКСИПИРИДИНА СУКЦИНАТА И ТИОТРИАЗОЛИНА НА ГОЛОВНОЙ МОЗГ
163ВЕСТНИК ВГМУ, 2011, ТОМ 10, №3
Рис. 4. Явления хроматолиза в нейроцитах вещества головного мозга на 3 сутки
после отмены алкоголя. Окр. по Нисслю. Ув. 400.
Рис. 5. Периваскулярый отек и реактивные изменения со стороны нейроглии в виде сателлитоза
и диффузного глиоза на 3 сутки после отмены этанола на фоне введения тиотриазолина.
Окр. гематоксилином и эозином. Ув. 200.
Рис. 6. Гипертрофия и гиперхромия нейроцитов коры головного мозга на 7 сутки после отмены
этанола на фоне введения тиотриазолина. Окр. гематоксилином и эозином. Ув. 200.
164 ВОЗДЕЙСТВИЕ ЭТИЛМЕТИЛГИДРОКСИПИРИДИНА СУКЦИНАТА И ТИОТРИАЗОЛИНА НА ГОЛОВНОЙ МОЗГ
разрушаемых в ходе его специфической дея-
тельности. Повышение в наших эксперимен-
тах продукции вещества Ниссля в перикарио-
нах нервных клеток являлось, надо полагать,
результатом активации тиотреазолином син-
теза РНК и белка и определяло развитие ком-
пенсаторных реакций биосинтетического ап-
парата функционирующих нервных клеток на
деструкцию клеточных белков
Применение этилметилгидроксипири-
дина сукцината у опытных животных сопро-
вождалось положительным его воздействием
на состояние сосудов микроциркуляторного
русла и метаболизм клеток. Это выражалось,
главным образом, в нормализации сосудисто-
го тонуса с исчезновением участков спазми-
рования сосудов, оптически пустых капилля-
ров, уменьшении степени периваскулярного
отека уже к исходу 1 суток после его введения.
Большинство сосудов артериального зве-
на микроциркуляторного русла оставались
полнокровными, что, надо полагать, было
направлено на улучшение трофики ткани го-
ловного мозга. Наряду с этим в сосудах обмен-
ного и венулярного звеньев уменьшалась вы-
раженность явлений сладжирования и застоя
крови (капилляро- и венулостазы) (рис. 8).
Характерной реакцией явилось нараста-
ние глиоза и сателлитоза (рис. 9).
Реактивные изменения со стороны ней-
роглии в виде сателлитоза имели место не
только вокруг нейроцитов, но также и около
сосудов. Учитывая важную роль глии в функ-
ционировании нервной ткани, а также дан-
ные о нарушении нейроглиальных и глиаль-
но-сосудистых взаимоотношений в наших эк-
спериментах, можно заключить, что имевшая
место структурная перестройка нейроглии
явилась следствием ее активации вводимым
препаратом и была направлена на обеспече-
ние функциональной активности нейроцитов
после алкогольной интоксикации в условиях
абстинентного синдрома. Известно, что до-
полнительные сателлиты могут способство-
вать увеличению возбудимости нейронов, свя-
зывая и перераспределяя ионы, осуществлять
быстрый транспорт продуктов обмена между
нервными клетками и капиллярами мозга, а
также снабжать нейроны собственными ме-
таболитами [18].
На фоне выраженных дистрофически-
атрофических и дистрофически-некротичес-
ких изменений нейроцитов в ткани головно-
го мозга увеличивалось по сравнению с опыт-
ной группой количество клеток с явлениями
компенсаторно-приспособительного характе-
ра. Это выражалось в увеличении количества
гипертрофированных нейроцитов, утолщении
Рис. 7. Явления гиперхроматоза в нейроцитах мозжечка мозга на 7 сутки после отмены этанола
на фоне введения тиотриазолина. Окр. по Нисслю. Ув. 400.
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их отростков, а также увеличении количества
клеток с высоким содержанием тигроида (ги-
перхромных нейроцитов) (рис. 10).
Это свидетельствует, надо полагать, о
стимулирующем действии этилметилгидрок-
сипиридина сукцината на процессы метабо-
лизма в нервной ткани и повышении уров-
ней энергетического и пластического обмена
в клетках.
Возрастание же синтеза как внутриядер-
ного, так и цитоплазматического (вещество
Ниссля) белка в клетках является, очевидно,
проявлением процесса внутриклеточной ре-
генерации и есть, по-видимому, компенсатор-
ная реакция нейроцитов в ответ на поддер-
жание функциональной целостности мозга.
Таким образом, нарастание гиперхроматоза и
повышение содержания вещества Ниссля при
введении мексибела свидетельствуют о его
положительном влиянии на развитие компен-
саторно-восстановительных и адаптивных
реакций в сосудисто-нервных образованиях
головного мозга при абстинентном синдроме
на уровне отдельной нервной клетки.
Заключение
Таким образом, на основании выпол-
ненного исследования можно сделать следу-
ющие выводы:
1. Отмена этанола после хронической
алкогольной интоксикации сопровождается
Рис. 8. Изменения микроциркуляторного русла вещества головного мозга на 1 сутки
после отмены этанола на фоне введения этилметилгидроксипиридина сукцината.
Окр. гематоксилином и эозином. Ув. 400.
Рис. 9. Нарастание глиоза и сателлитоза в коре головного мозга на 3 сутки после отмены этанола
на фоне введения этилметилгидроксипиридина сукцината. Окр. гематоксилином и эозином. Ув. 200.
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глубокими гемодинамическими нарушениями
в микроциркуляторном русле головного моз-
га и, как следствие, нарастанием в динамике
метаболических (снижение содержания в ней-
роцитах вещества Ниссля) и необратимых ди-
строфических изменений атрофического (ка-
рио- и цитопикноз) и некротического (карио-
и цитолизис, кариорексис) характера, что оп-
ределяет нарушение функциональной актив-
ности головного мозга.
2. Введение тиотриазолина нормализу-
ет энергетический метаболизм в нервной тка-
ни, оказывает стимулирующее действие на
синтетические процессы в клетках, определя-
ет повышение синтеза рибонуклеопротеидов
с увеличением содержания вещества Ниссля
и снижение выраженности деструктивных
изменений нейроцитов.
3. Этилметилгидроксипиридина сукци-
нат на фоне отмены этанола после хроничес-
кой алкогольной интоксикации оказывает вазо-
и нейропротекторное действие на ткань го-
ловного мозга, что определяется его модули-
рующим влиянием на метаболизм в ткани го-
ловного мозга и состояние гемодинамики, о
чем свидетельствовали повышение содержа-
ния вещества Ниссля, снижение деструктив-
ных процессов в нейроцитах и вазомоторных
нарушений в микроциркуляторном русле.
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